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Bescfareibung 

Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung von P-Carotin-Praparaten mit hohem Anteil an den 
9(Z)-Isomeren, ausgehend von Mutterlaugen der technischen Herstellung von p-Ionylidenethyltriarylphosphoni- 
umsalzen (Cis-Triarylphosphoniumsalzen) durch \S^ttig-Reaktion eines an dem 9Z-Isomeren angereicherten 
Ci5-TriaryiphosphoniumsaIzes direkt mit P-Apo-12'-carotinal oder aber mit 2,7-Dimethyl-2,4,6-octatrien und 
anscblieBend mit dem (E)-konfigurierten Cis-Triaiylphosphoniumsalz, 

9(Z)-P-Carotin der Formel I kommt in der Natur vor. GemaB US 5^10^54 bilden Dunaliella-AIgen bei 
intensiver Sonneneinstrahlung teilweise mehr 9(Z)-p-Carotin als aU-(E)-p-Carotin. Dem 9(Z)-p-Carotin werden 
gemaB US 5310^54 Vorteile bezuglich der Formulierung und der Bioverfugbarkeit gegeniiber der all-(E)-Fonn 
zugeschrieben. AuBerdem ist 9(Z)-P-Carotin gemaB Angaben in Nature VoL 355 (1992) Seiten 359-61 und 
Archives of Biochemistry and Biophysics, Vol 313 (1994) Seiten 150-55 als Vorstufe fOr 9(Z)-Retinsaure anzuse- 
hen, die den RXRa-Zellrezeptor aktiviert und damit die embryonale Entwicklung sowie Differenzierung und 
Proliferation von Zellen steuert 

Die Isolienmg von 9(Z)-P-Carotin enthaltenden Priparaten aus biologischem Material ist sehr aufwendig und 
schlieBt die Abtrennung anderer lipophiler Substanzen ein. Es bestand daher die Aufgabe, entsprechende 
Priparate auf mdglichst einf ach Weise auf chemischem Wege herzustellen. 

Bei der Herstellung des fur technische Vitamin-A-Synthesen sowie ffir die Herstellung von anderen 'Wtamin- 
A-Abkommlingen, wie Retinal und der Retinsaure, benotigten Cis-Triarylphosphomumsalzes (siehe z. B. H. 
Pommer et aL in Angew. Chem. 77 (1965) 277—360) failt nach Abtrennung des Wertproduktes eine Mutterlauge 
an, in der neben all-(E)-Ci5-Triphenylphosphoniumsalz das 9(Z)-Isomere in einem Anteil von 10 bis 60 Gew.-%, 
insbesondere 30 bis 40Gew.-%, bezogen auf Gesamt-Cis-Triarylphosphoniumsalz, enthalten ist Eine direkte 
Verwendung dieser Mutterlauge fur die Herstellung von p-Carotinpraparaten mit einem hohen Gehalt an 
(Z)-Isomeren ist nicht ohne Schwierigkeiten maglich. 

Es war die Aufgabe der Erfindung, ein Verfahren zu entwickeln, mit dessen Hilfe die gewtinschten P-Carotin- 
praparate aus diesen Mutterlaugen der Cis-Triphenylphosphoniumsalzgewinnung hergestellt werden konnen. 

Gegenstand der Erfindung ist ein Verfahren zur Herstellung von P-Carotinpr&parate mit einem hohen Gehalt 
an 9(^P-Carotin der Formel I 



(I) 



ausgehend von Mutterlaugen der technischen Herstellimg von p-Ionylideneth^-triar^phosphoniumsalzen 
(Ci5-Triarylphosphoniimisalzen), das dadurch gekennzeichnet ist, daB man 

A. in den aus den Mutterlaugen durch Extraktion mit Wasser und Einengen der waBrigen Phase isolierten 
Ci5-Triarylphosphoniumsalzen den Anteil an 9(Z)-Ci5-Triarylphosphomumsalzen dadurch anreichert, daB 
man das olige Cis-Triarylphosphoniumsalzgemisch in einem niederen Alkanol Idst und das beim AbkOhlen 
auskristallisierende alI-(E)^Ci5-TriaryIphosphoniumsalz abtrennt, 

B. das erhaltene, an dem 9(Z)-Isomeren der allgemeinen Formel II 




(II) 



in der X far Halogen oder den Rest (HS04)'" und Ar fur ggf. substituiertes Phenyl stehl, 

angereicherte Cis-Triarylphosphoniumsalz in Gegenwart einer Base in einem fur Wittig-Reaktionen geeigneten 
Losungsmittel 

a) entweder direkt mit all-(E)-p-Apo-12'-carotinal der Formel III 
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(III) 



oderaber 

b) zunachst mit dem symmetrischen Qo-Dialdehyd der Fonnel IV 




O (iv) 



umsetzt und dann das dabei erfaaltene d(Z)-p-Apo-12'-carotinal der Fonnel V 




(V) 



in Gegenwart einer Base in einem Mr Wittig-Reaktionen geeigneten Ldsungsmittel mit einem 9-(E)-P-Iony- 
lidenethyl'triarylphosphoniumsalz der allgemeinen Formel VI 



in der X® und Ar die oben angegebenen Bedeutung haben, umsetzt und 

c) gewimschtenfails das erhaitene und auf ubliche Weise isolierte p-Carotin zwecks Isomerisie;rung der als 
Nebenprodukt gebildeten 1 l(Z)-Isomeren einer thermischen Isomerisierung unterwirft 

Mit besonderem Vorteil gelingt das erfindungsgemaBe Verfahren^ wenn man im Reaktionsschritt A 
den Anteil an dem 9*(Z)-Ci5-TriaiylphosphoniumsaIz aus der Mutterlauge der Cis-Triaryiphosphoniumsalz-Her- 
stellung dadurch isoliert und anrelchert, daS man 

a) die Mutterlauge mit Wasser versetzt und die organische Phase abtrennt 

b) die wifirige Phase unter schonenden Bedingungen einengt und dabei einen Ldsungsmittelatistausch von 
Wasser zu Isopropanoi vomimmt und 

c) das durch Abk^en auskristallisierende all-(H)*Ci5-Triarylphosphoniumsalz abtrennt 

Die Herstellung der Cis-Triarylphosphoniumsalze erfolgt in an sich bekannter Weise im allgemeinen in 
aromatischen Kohlenwasserstoffen, wie Toluol oder Xylol, in chiorierten Kohlenwasserstoffen, wie Methylen- 
chlorid, oder in niederen Alkanoien, wie Methanol oder Isopropanoi, in Acetonitnl oder aber in Gemischen 
dieser LdsimgsmitteL 

Dementsprechend bestehen die fOr das erflndungsgem§Se Verfahren verwendeten Mutterlaugen aus einem 
dieser Ldsungsmittel oder einem Ldsungsmittelgemisch, aus 9-(E)- und 9-(Z)-Ci5-Triarylphosphomumsalz und 
Nebenprodukten, wie Saurespuren, Reaktionswasser und Cis-Kohlenwasserstoff, aus Triphenylphosphinoxid, 
sowie Triarylphosphoniumsalzen der Halogenwasserstoffsaure bzw, SchwefelsSure. 

Sie enthalten — je nach den Reaktionsbedingungen — das 9-(Z)-Isomere in einem Anteil von iO bis 60%, 
vorzugsweise 30 bis 40%, bezogen auf die Gesamt-Cis-Triarylphosphoniumsalzmenge. Aus dieser Mutterlauge 
werden die Cis-Triarylphosphoniumsalze mit Wasser extrahiert und die wiBrige Phase unter schonenden 
Bedingungen eingeengt Das so erhaitene Ol wird in soviel von einem niederen Alkanol, vorzugsweise in soviel 
Isopropanoi, aufgenommen, daB eine Konzentration des Salzes von 30 bis 70 Gew.-%, vorzugsweise 40 bis 
60 Gew.-%, insbesondere 45 bis 55 Gew.-% voriiegt AnschlieBend laBt man die erhaitene Losung bei Tempera- 
turen von -50 bis 25'*Q vorzugsweise — 30 bis 0*'C stehen, wobei all-(E)-Ci5-Triaxylphosphoniumsalz auskristalli- 
siert und so abgetrennt werden kann. Nach dieser Anreicherung des 9(Z)<Ci5-Salzes liegt in der Mutterlauge ein 
Verhiltnis von 9{Z)- zu all-(H)-Ci5'Triphenylphosphoniumsalz von etwa 1:1 bb zu 50 : 1 vor, GemiB dem 
AusfGhrungsbeispiel wurde ein Verhaltnis von 90 : 6, entsprechend etwa 15 : 1 erzielt 
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Eine weitere Anreicherung des 9-(Z)-Isomeren ist auf Basis einer kmetischea Kontrolle der anschlieBenden 
Wittig-Reaktion mogUch, da das verbliebene aU-(E)-Isomere sehr viel schneUer die Wttig-Reaktion eingeht als 
das 9(Z)-Ci5-Triar^phosphoniumsalz. Wird namlich das Cis-Triarylphosphoniumsalz-Gemisch in einer Wittig- 
Reaktion mit einer dem noch enthaltenen Anteil an aU-(E)-Ci5-SaIz entsprechenden Menge einer Aldehydver- 
bindung, beispielsweise mit Acetaldehyd umgesetzt. so gestattet eine saure Auf arbeitung des Reaktionsansatzes 
^e Isolierung von reinem 9(Z)-Ci5-Triarylphosphoniumsalz auf grund der kinetischen Differenzierung. 

Die Verknupfung des mit dem 9(Z)-Isomeren der allgemeinen Formel 11 angereicherten Qs-Triaryiphos- 
phoniumsalzes, mit dem aIl-(E)-p-Apo-12'-carotinal der Formel III gemaB Reaktionsstufe Ba) sowie dessen 
Verknupfung mit dem Cio-Diaidehyd der Formel IV zu dem 9(Z)-p-Apo-12'-carotinal der Formel V gemaB 
Reaktionsstufe Bb) bzw. die weitere Verknupfung des gemaB Stufe Bb) erhaltenen 9{Z)-p-Apo-12'-carotmals mit 
alHEjhTriarylphosphoniumsalzen der allgemeinen Formel VI erfolgen im allgemeinen unter den in der Polyen- 
chemie fOr VWittig-Reaktionen ubiichen Bedingungen, Bezuglich naherer Details, Qber die allgemeinen Reak- 
tlonsbedingungen fur Wlttig-Reaktionen verweisen wir auf DE 1 0 68 703 oder DE 1 0 68 705. 

Mit besonderem Vorteil verwendet man als Basen fur die V^ttig-Reaktion schwache Basen, wie organische 
Amine, Ammoniak, AUcalicarbonate oder Magnesiumhydroxid, aber auch Alkalialkoholate. 

Die Umsetzung wird im allgemeinen bei Temperaturen von — 20**C bis 50*0, vorzugsweise zwischen 0**C und 
20**CdurchgefQhrt. . ^. . • 

Geeignete LSsungsmittel sind solche, die unter den Reaktionsbedingungen mert smd und die die Edukte in 
ausreichendem MaBe iSsen. Beispielsweise empfiehlt es sich, den schwerldslichen Dialdehyd der Formel IV in 
Gegenwart von Methylenchlorid oder Dimethylformamid umzusetzen. Das Reaktionsmedium kann als hoinoge- 
ne Phase vorliegen oder zweiphasig seiiL So kann man beispielsweise in reinem Methjdenchlorid, reinem 
Dimethylformamid, in niederen Alkanolen oder in Gemischen dieser Ldsungsmittel arbeiten. 

Es ist aber auch mdglich in zweiphasigen Systemen wie Methylenchlorid/Wasser oder Heptan/Wasser zu 
arbeiten. Zur Durchluhrung des erfindungsgema&em Verf ahrens kann man dabei entweder beide Ausgangsver- 
bindungen in dem Ldsungsmittel vorlegen und dazu die Base geben oder aber eine Ldsung des Qs-Triarylphos- 
phoniumsalzes vorlegen, die Base zuf ugen und erst danach eine Ldsung des entsprechenden Aldehyds zufugen. 
Die Aufarbeitung der Ansatze erfolgt beispielsweise durch Auhiehmen des Wertproduktes in Heptan und 
Abtrennen von Triarylphosphinoxid mit Hilf e von Wasser-Methanol-Gemischen. Reste der eingesetzten P-Apo- 
12'-carotinale konnen gewiinschtenfalls durch Filtrieren uber Silikagel abgetrennt werden. 

Besonders hohe Anteile an (Z)-Isomeren erh§lt man bei dem erfindungsgemaBen Verfahren, wenn man das 
erhaltene und auf fibliche Weise isolierte p-Carotin in Reaktionsstufe C zwecks Isomerisierung der als Neben- 
produkte gebildeten 9(Z), ll(Z)-P-Carotins in inerten Kohlenwasserstoffe oder Alkanolen, vorzugsweise in 
Heptan oder Isobutanol, etwa 1 bis 2 Stunden auf Temperaturen von 70 bis 80*^0 erwarmt, und/oder wenn man 
das in Reaktionsstufe Bb) erhaltene und auf ubliche Weise isolierte rohe p-Apo-12'-carotinal der Formel V 
zwecks Isomerisierung des als Nebenprodukt gebildeten 9(Z), il(Z)-Isomeren in inerten Kohlenwasserstoffen 
oder Alkanolen, vorzugsweise in Heptan oder Isobutanol etwa 1 bis 2 Stunden auf Temperaturen von 70**C bis 
80° C erwarmt 

Mit Hilfe des erfindungsgemaBen Verfahrens konnen auf relativ einfache Weise P-Carotin-Praparate mit 
9(Z)-Anteilen von etwa 60 bis 80% (HPLC-Flachen-%) erhalten werden. Etwa 10% entfallen auf all-(E)-p-Caro- 
tin, der Rest auf andere (Z) -Verbindungen und Isomere mit zwei (Z)-konfigurierten Doppelbindungen. 

Die f olgenden Ausf uhrungsbeispiele soUen die Durchffihrung des erfindungsgeiiiSBen Verfahrens veranschau- 
lichen. 

Beispiel 1 

A. Anreicherung von 9(Z)-Ci5-Triphenylphosphoniumsalz 

4,8 Liter einer Mutterlauge von der technischen Herstellung von 3-Methyl-5-(iei6trimethyl-l-cg^lohexen- 
l-yl)-2,4-pentadienyl-triphenylphosphoniumhydrogensulfat (Cis-Triphenylphosphoniumsulfat) in Heptm/Iso- 
propanol wurden mit 480 ml Wasser versetzt und intensiv durchmischt Nach Abtrennung der organischen 
Phase wurde die wSBrige Ldsung in einem Rotationsverdampf er bei 70** C voUstandig eingeengt, wobei portions- 
weise etwa 3 liter Isopropanol zunachst zur schonenderen Entf emung des Wassers und letztlich zum Austen 
von 9(E)<Ii5-Triphenylphosphoniumhydrogensulf at zugegeben wurde. 

Man erhieh 523 g einer etwa 50 gew.-%igen Ldsung von Cis-lWphenylphosphoniuinhydrogensulfat in der 
nach HPLC-Analyse das 9(ZHsomere im Verhaitnis IJS : 1 flberwog. 

AnschlieBend impfte man die Ldsung mit 9(E)-Ci5-Triphenylphosphomumhydrogensulfat an, lieB 16 Stunden 
bei 5**C stehen und filtrierte dann das auskristallisierte 9(E)-Ci5-Salz ab. Es verblieben 336 g Mutterlauge, die 
noch etwa 2% Wasser und das Cis-Triphenylphosphoniumhydrogensulf at in einem Verhaitnis von 8,4 : 1 enthielt 
und bei C ohne nennenswerte Zersetzung lagerf ahig ist 

B. Wlttig-Olefinienmg mit P-Apo-12'-carotinal 

Ein Gemisch aus etwa 120 g (ca. 1 mol) der gemaB Beispiel 1 A hergesteUten Cis-Triphenylphosphoniumhydro- 
gensulfat-Losung, 158 ml Wasser, 180 ml n-Hexan und 36 g (0,1 mol) p-Apo-12'-carotinal (C25-AI) wurde bei 
20*C vorgelegt und dazu innerhalb von 20Minuten 563g (0,31 mol) einer 30 gew.-%igen methanolischen 
Losung von Natriummethylat zugetropft Man riihrte noch 1 Stunde bei 50*C nach, setzte dann 240 ml Methanol 
hinzu und trennte die Unterphase ab. Die Heptanphase wurde bei 50**C mit 110 ml eines 60 gew.-%igen(?) 
wWrigen Methanols gewaschen und am Rotationsverdampf er eingeengt Man erhielt 61 g eines Rohproduktes, 
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aus welchem duich Filtration Ober Kieselgel und Waschen mit Cyciohexan/ Diisopropyieflier (9 : 1) noch 
enthaltenes C25-AI abgetrennt wurde. Nach Eindanipfen des P-Carotln enthaltenden Filtrats am Rotationsver- 
dampfer eriiielt man 48,1 g (entsprechen 86,1% der Theorie) eines p-Carotin-Isomerengemisches, welches ge- 
maS HPLC die folgende Zusaramensetzung aufwies: 

1,4% 13(Z)-p-Carotin,54,6% 9(Z)-p-Carotin, 11% all(E)-p-Carotin,33% 9{Z% ll(Z)-P-Carotinundandere Isome- 5 
re. 

C Isomerisierung 

Eine Ldsung des gemafi Beispiel IB hergestellten p-Carotin-Isomerengemisches in 400 mi n-Hexan wurde 10 
2 Stimden unter RuckfluB auf etwa 70° C erwarrat und dann am Rotationsverdampfer eingeengt Das als viskoses 
Ol anfallende p-Carotin-Isomerengemiscli wies gemad HPLC folgende Zusammensetzung auf: 
2,6% l3(Z)-p-Carotin,68,9% 9(Z)-p-Carotin, 113% all(E)-P-Carotinund 17,2% andere Isomere. 

Beispiel 2 15 

Bin zweiphasiges Gemisch bestehend aus 120 g (ca. 0,1 mol) der gemaB Beispiel 1 A hergestellten 9(Z)-Ci5-Tri- 
phen^dphosphoniumsalzldsung und einer Ldsung von 18 g (0,11 mol) 2,6-Dimethylocta-2,4,6-trien-13-dlal in 
220 mi DicUormethan wurde bei ca. 30*^ C bis zur Sattigung mit Ammoniak begast AnschlieBend wurden die 
Phasen getrennt, die Dichlormethanphase am Rotationsverdampfer eingeengt und der dabei erhiiltene Ruck- 20 
stand in einem Gemisch aus 150 ml Heptan und 100 ml Methanol unter Erwarmen auf 50°C gelost Nach Zugabe 
von 65 ml Wasser trennte man die Unterphase ab. Die Oberphase enthielt gemaB HPLC-Analyse (jin (E,Z)-Ge- 
misch von P-Apo-12'-carotinal enthaltend etwa 56% 9(Z)- und etwa 30% (9Z, 1 lZ)-P-Apo-12'-carotiiial 

Die Heptanphase wurde anschlieBend mit einer Ldsung von 62 g eines etwa 90%igen p-Ionylidenethyl-triphe- 
nylphosphoniumhydrogensulfats in 100 ml Methanol und danach bei ca. 30''C tropfenweise mit 45,5i g (0,25 mol) 25 
einer 30 gew.-%igen methanolischen Natriummethylat-Losung versetzt 

Nach 30 mm setzte man 120 ml Wasser zu, trennte die Unterphase bei 50**C ab und wusch die Oberphase 
zweimal mit je 120 ml eines 60%igen waBrigen Methanols. Die Heptanphase wurde am Rotationsverdampfer 
eingeengt (50 mbar, SO^'C Badtemperatur) und ergab 61,5 g (E,Z)-P-Carotin. 

Das Rohprodukt wurde wie in Beispiel 1 beschrieben durch Filtration uber Kieselgel gereinij^ in 200 ml 30 
Heptan aufgenommen und therraisch isomerisiert (1 h bei SO^C), wobei die (IIZ)- und (1 rZ)-kc)nfigurierten 
Doppelbindungen in die E-Form QberfQhrt wurden, Nach Einengen am Rotationsverdampfer fiel das P-Carotin 
ais viskoses Ol an und wies gem^ HPLC-Analyse folgende Zusammensetzimg auf: 4,4% 13(^-P'-Carotin, 66% 
9(Z)-P-Carotin, 9,6% all E-p*Carotin und ca. 20% andere Isomere des P-Carotms. 

35 

Patentansprliche 

1. Verfahren zur Herstellung von P-Carotinpi^paraten mit einem hohen Gehalt an 9(^P-Carotin der 
Formel I 
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ausgehend von Mutterlaugen der technischen Herstellung von P-Ionylidenethyl-triarylphosphoniumsalzen 

(Ci5-Triarylphosphoniumsalzen), dadurchgekennzeichnet, daB man 

A in den aus den Mutterlaugen durch Extraktion mit Wasser und Einengen der waBrigen Phase 
isolierten Cis-Triarylphosphoniumsalzen den Anteil an 9(Z)-Ci5-Triarylphosphomumsal2:en dadurch 
anreichert, daB man das dlige Cis-Triarylphosphoniumsalzgemisch in einem niederen Alkanol Idst und 55 
das beim AbkShlen auskristallisierende all-(E)-Ci5-Triarylpho5phoniumsalz abtrenn^ 
B. das erhaltene, an dem 9(Z)-Isomeren der allgemeinen Formel II 
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in der X fOr Halogen oder den Rest (HSO4)— und Ar fur ggf. substituiertes Phenyl steht, angereicherte 
Cis-Triarylphosphoniumsalz in Gegenwart einer Base in einem fOr Wittig-Reaktionen geeigneten 
Ldsungsmittel 

a) entweder direkt mit all-(E)-p-Apo-12'-carotinal der Formel III 




(III) 



oder aber 

b) zunachst mit dem symmetrischen Cio-Dialdehyd der Formel IV 




umsetzt und dann das dabei erhaltene 9(Z)-P-Apo-12'-carotinal der Formel V 




(V) 



in Gegenwart einer Base in einem fiir Wittig-Reaktionen geeigneten Ldsungsmittel mit einem 9-(E)-p- 
lonytidenethyl-triarylphosphoniumsalz der adlgemeinen Formel VI 




in der und Ar die oben angegebenen Bedeutung haben, umsetzt und 

c) gewiinschtenfails das erhaltene und auf iibliche Weise isolierte p-Carotin zwecks Isomerisierung der 
als Nebenprodukt gebildeten 1 l(Z)-Isomeren einer thermischen Isomerisierung unterwirft 

2. Verfahren gemaB Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB man in Stufe B als Base ein organisches Amin, 
Ammoniak, ein Alkalicarbonat oder ein Alkalialkoholat verwendet 

3. Verfahren gem§B Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB man das erhaltene und auf ubliche Weise 
isolierte p-Carotin zwecks Isomerisierung der als Nebenprodukte gebildeten ll(Z)-Isomeren in einem 
inerten Ldsungsmittel etwa 1 bis 2 Stunden auf Temperaturen von 70 bis W C erwirmt 

4. Verfahren gemaB Anspruch 3, dadurch gekennzeichnet* daB man als inertes Ldsungsmittel Heptan oder 
Isobutanol verwendet 

5. Verfahren gemaB Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB man das in Reaktionsstuf e Bb erhaltene und 
auf fibliche Weise isolierte rohe p-Apo-12'-carotinal der Formel V zwecks Isomerisierung der als Neben- 
produkte gebildeten 1 l-(Z)-Isomeren in einem inerten Ldsungsmittel etwa 1 bis 2 Stunden auf Temperatu- 
ren von ZO'^C bis 80*'Cerwarmt 

6. Verfahren gemaB Anspruch 5, dadurch gekennzeichnet, daB man als inertes Ldsungsmittel Heptan oder 
Isobutanol verwendet 

7. Verfahren gemaB Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB man im Reaktionsschritt A den Anted an dem 
9-(Z)-Ci5-Triarylphosphoniumsalz aus den MuUerlaugen der Cis-Triarylphosphoniumsalz-Herstellung da- 
durch anreichert, daB man 

a) die Mutterlauge mit Wasser versetzt und die organische Phase abtrennt, 

b) die waBrige Phase unter schonenden Bedingungen einengt und dabei einen Ldsungsmittelaustausch 
von Wasser zu Isopropanol vomimmt, und 

c) das durch AbkOhlen auskristallisierende all-(E>-Ci5-Triarylphosphoniumsalz abtrennt 
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